高密度脂蛋白在心肌炎中的作用机制研究 by 戴东黎 & 邹军
ｖｏｎｏｉｄ　ｍｏｎｏＨＥＲ　ｐｒｅｖｅｎｔｓ　ｍｏｎｏｃｒｏｔａｌｉｎｅ－ｉｎｄｕｃｅｄ　ｈｅ－
ｐａｔｉｃ　ｓｉｎｕｓｏｉｄａｌ　ｉｎｊｕｒｙ　ｉｎ　ｒａｔｓ［Ｊ］．Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｓｕｒｇｉｃａｌ
Ｏｎｃｏｌｏｇｙ，２０１２，１０６（１）：７２－７８．
［２０］ＤｅＬｅｖｅ　ＬＤ，ＭｃＣｕｓｋｅｙ　ＲＳ，Ｗａｎｇ　Ｘ，ｅｔ　ａｌ．Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａ－
ｔｉｏｎ　ｏｆ　ａ　ｒｅｐｒｏｄｕｃｉｂｌｅ　ｒａｔ　ｍｏｄｅｌ　ｏｆ　ｈｅｐａｔｉｃ　ｖｅｎｏ－ｏｃｃｌｕ－
ｓｉｖｅ　ｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ （Ｂａｌｔｉｍｏｒｅ，Ｍｄ），１９９９，
２９（６）：１７７９－１７９１．
［２１］ＤｅＬｅｖｅ　ＬＤ，Ｗａｎｇ　Ｘ，Ｋａｎｅｌ　ＧＣ，ｅｔ　ａｌ．Ｄｅｃｒｅａｓｅｄ　ｈｅｐａｔｉｃ
ｎｉｔｒｉｃ　ｏｘｉｄｅ　ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ　ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓ　ｔｏ　ｔｈｅ　ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ
ｏｆ　ｒａｔ　ｓｉｎｕｓｏｉｄａｌ　ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｏｎ　ｓｙｎｄｒｏｍｅ［Ｊ］．Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ
（Ｂａｌｔｉｍｏｒｅ，Ｍｄ），２００３，３８（４）：９００－９０８．
［２２］Ｗａｎｇ　Ｘ，Ｋａｎｅｌ　ＧＣ，ＤｅＬｅｖｅ　ＬＤ．Ｓｕｐｐｏｒｔ　ｏｆ　ｓｉｎｕｓｏｉｄａｌ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ　ｃｅｌ　ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ　ｐｒｅｖｅｎｔｓ　ｈｅｐａｔｉｃ　ｖｅｎｏ－ｏｃｃｌｕ－
ｓｉｖｅ　ｄｉｓｅａｓｅ　ｉｎ　ｔｈｅ　ｒａｔ［Ｊ］．Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ（Ｂａｌｔｉｍｏｒｅ，Ｍｄ），
２０００，３１（２）：４２８－４３４．
［２３］Ｋａｎｄｕｔｓｃｈ　Ｓ，Ｋｌｉｎｇｅｒ　Ｍ，Ｈａｃｋｅｒ　Ｓ，ｅｔ　ａｌ．Ｐａｔｔｅｒｎｓ　ｏｆ
ｈｅｐａｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙ　ａｆｔｅｒ　ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ　ｆｏｒ　ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ　ｃａｎｃｅｒ
ｌｉｖｅｒ　ｍｅｔａｓｔａｓｅｓ［Ｊ］．Ｅｕｒｏｐｅａｎ　Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｓｕｒｇｉｃａｌ　Ｏｎ－
ｃｏｌｏｇｙ，２００８，３４（１１）：１２３１－１２３６．
（本文编辑：王春苗）　
广西医科大学学报　２０１６Ｏｃｔ；３３（５）
△通信作者，Ｅ－ｍａｉｌ：ｚｏｕｊｕｎ＠ｘｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ
收稿日期：２０１６－０３－２５
高密度脂蛋白在心肌炎中的作用机制研究
戴东黎　邹　军△
（厦门大学医学院　厦门　３６１１０２）
关键词　心肌炎；高密度脂蛋白（ＨＤＬ）；自身免疫性疾病；实验性自身免疫性心肌炎（ＥＡＭ）；载脂蛋白Ａ－Ｉ（ＡｐｏＡ　Ｉ）
中图分类号：Ｒ５４２．２　　　文献标志码：Ａ　　　文章编号：１００５－９３０Ｘ（２０１６）０５－０９１６－０３
ＤＯＩ：１０．１６１９０／ｊ．ｃｎｋｉ．４５－１２１１／ｒ．２０１６．０５．０５２
　　心肌炎为心肌细胞及间质的局限性或弥漫性病变，可由
多种因素如感染、物理和化学引起，可发展为扩张性心肌病。
众多细胞因子参与到炎症反应中，临床及实验中均发现血脂
代谢和炎症的关系密切，血脂代谢中的脂蛋白包括高密度脂
蛋白（ＨＤＬ）、低密度脂蛋白（ＬＤＬ）、极低密度脂蛋白、乳糜微
粒等，其中 ＨＤＬ是由多种蛋白和脂质组成的异质性脂蛋白
复合物，是抗动脉粥样硬化的主要物质。ＨＤＬ的保护作用
主要体现在促进胆固醇逆转运、抗氧化、抗炎症、抗凋亡及抑
制血栓形成等。ＨＤＬ不单作为血脂指标被大家所认识，其
对于内皮细胞具有多方面的保护功能，包括促进内皮细胞增
殖、抑制细胞凋亡、增加血管舒张和降低炎症反应等。目前
ＨＤＬ在心肌炎中的研究较少，而 ＨＤＬ通过一系列抗炎作用
能减轻心肌炎的发生及发展。因此，对于心肌炎中 ＨＤＬ的
作用机制研究十分重要。本文主要对 ＨＤＬ在心肌炎中的作
用及其机制进行综述。
１　心肌炎相关病程变化、免疫机制
　　心肌炎指心肌中有局限性或弥漫性的急性、亚急性或慢
性的炎性病变，多累及儿童和青壮年，迁延不愈者可导致扩
张性心肌病、慢性心衰。１９９５年世界卫生联盟／国际心脏学
公联盟（ＷＨＦ／ＩＳＦＣ）将心肌炎分为３类：特发性、自身免疫
性和感染性［１］。心肌炎的病因以病毒感染最常见，目前证实
可导致病毒性心肌炎（ＶＭＣ）的病毒有２０余种：主要为细小
ＤＮＡ病毒、腺病毒、巨细胞病毒等，其中又以柯萨奇Ｂ组病
毒最为常见［２］。多数学者认为发病与病毒侵犯心肌以及诱
发的机体免疫反应损伤有关。在急性感染期，许多病原体的
滴度都很高，病毒扩散引起病毒血症，通过组织病理学诊断
发现心肌细胞变性死亡及其周围细胞发生炎性反应［３］。心
肌炎主要分为３个时期：（１）以心肌细胞坏死为主的急性期，
易发生心脏电通路的功能异常而使青壮年发生猝死；（２）以
免疫应答为特征的炎症损伤阶段；（３）部分患者或一些小鼠
模型，进入主要以心肌重塑和扩张型心肌病为主的慢性
期［１］。
　　免疫应答是ＶＭＣ的重要阶段，细胞介导的免疫在病毒
性及自身免疫性心肌炎的发展中都起到重要的作用。部分
研究表明，细胞介导的免疫反应在 ＶＭＣ中起主导作用，在
ＶＭＣ及其猝死时，细胞因子在ＶＭＣ发展成扩张心肌病的过
程当中起了重要作用，早期抗病毒反应和随后的免疫性心肌
损伤均由细胞因子介导。参与心肌损伤的免疫细胞（Ｔ细
胞、ＮＫ细胞、单核巨噬细胞等）在致病因素的激活下，通过分
泌细胞因子等参与炎症反应，从而导致心肌结构、代谢、功能
的损伤。在心肌炎的进展过程中，细胞因子既可以促进心肌
炎的恢复，也可加重细胞的损伤，研究发现注入针对细胞因
子的抗体可以减少疾病的严重性［４］。
　　实验性自身免疫性心肌炎（ＥＡＭ）模型的建立为心肌炎
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的研究提供了更确切的依据。目前对心肌病进展的研究尚
较缺乏，若能在体内实验中加以验证，就有了更确切的数据
说明问题。因此，如何建立动物心肌炎模型也就显得相对重
要。１９９０年，日本学者创建了提取心室肌球蛋白，提纯、精制
后与完全弗氏佐剂充分混合，皮下注入动物体内，首次成功
建成ＥＡＭ模型。该模型模拟临床患者重症心肌炎的发病过
程，急性期引起充血性心力衰竭；慢性期导致扩张型心肌病，
病情发展较快，预后不良，为ＥＡＭ 的治疗提供了良好的平
台。ＥＡＭ动物模型已被证明是由致敏性Ｔ淋巴细胞介导的
自身免疫性损伤所致，而大部分Ｔ淋巴细胞ＣＤ４＋ Ｔ细胞分
泌的多种细胞因子在ＥＡＭ发生发展中起重要作用。这也较
为完善地模拟了心肌炎病程。
２　ＨＤＬ的组成、作用及其机制
　　脂蛋白包括 ＨＤＬ、ＬＤＬ、极低密度脂蛋白、乳糜微粒等。
ＨＤＬ由５０％蛋白、３０％磷脂、２５％胆固醇（其中７０％为胆固
醇酯）、５％三酰甘油组成。ＨＤＬ是颗粒大小、组成和功能极
不均一的一组脂蛋白。ＨＤＬ有多种亚类，这些亚类因为形
状、密度、大小的不同而具有各自的代谢、功能和临床意义。
ＨＤＬ的蛋白成分极为复杂，载脂蛋白 Ａ－Ｉ含量最为丰富，此
外还含有载脂蛋白ＡⅡ、载脂蛋白 ＡⅣ、载脂蛋白ＣⅠ、载脂
蛋白ＣⅡ、载脂蛋白ＣⅢ、载脂蛋白Ｅ和载脂蛋白ＡⅤ［５］。在
实验中发现［６］，ＬＤＬ能诱导内皮细胞表达基质衍生因子１
（ＳＤＦ－１），ＳＤＦ－１是 ＣＸＣ家族趋化蛋白，受体为 ＣＸＣＲ－４。
ＳＤＦ－１与ＣＸＣＲ－４构成的ＳＤＦ－１／ＣＸＣＲ－４反应轴具有强烈
的趋化作用，促进单核细胞趋化蛋白－１（ＭＣＰ－１）和白介素－８
的表达［７］，介导炎症细胞跨膜迁移、对Ｔ淋巴细胞增殖起共
刺激作用、并能促进Ｔ细胞与内皮细胞的粘附［８］参与慢性炎
症发生。研究从细胞水平证明了ＳＤＦ－１／ＣＸＣＲ－４通过氧化
ＬＤＬ而上调其表达，并与单核细胞迁移密切相关［８］。氧化
ＬＤＬ使内皮细胞表达的粘附因子、炎症细胞的浸润增加，促
进血管平滑肌细胞合成内皮素－１，刺激血管平滑肌增殖，可诱
发一系列与细胞增殖有关的反应，比如间接地促进血管平滑
肌细胞的增殖。而 ＨＤＬ颗粒含有多种抗氧化酶，其中的卵
磷脂胆固醇酰基转移酶（ＬＣＡＴ）、谷胱甘肽过氧化酶、血小板
激活因子－乙酰水解酶（ＰＡＦ－ＡＨ）及对氧磷酶（ＰＯＮ）等，都与
其抗炎症特性密切相关，它们通过抑制ＬＤＬ的氧化修饰使
内皮细胞减少表达这些粘附因子从而减轻炎症反应。ＨＤＬ
还可抑制核转录因子－κＢ（ＮＦ－κＢ）的激活、减少肿瘤坏死因
子－α（ＴＮＦ－α）和白介素－１β等炎症因子的释放、抑制补体的激
活及通过动脉粥样硬化病变部位细胞中胆固醇逆转运
（ＲＣＴ），引起巨噬细胞坏死、激活凋亡等途径发挥抗炎作用。
研究还发现 ＨＤＬ抑制单核细胞的迁移［９］和抑制Ｃ反应蛋白
（ＣＲＰ）诱导的内皮细胞黏附蛋白的表达［１０，１１］。同时研究还
发现 ＨＤＬ水平低的人群其血浆可溶性细胞间黏附分子－１
（ＩＣＡＭ－１）、Ｅ选择素水平明显高于 ＨＤＬ水平正常或增高的
人群，而提高血 ＨＤＬ水平，血浆可溶性ＩＣＡＭ －１、Ｅ选择素
水平明显降低［１２］。有报道称 ＨＤＬ可通过结合及中和脂多
糖起到减轻脂多糖的细胞毒作用。静脉注入重组 ＨＤＬ后，
血浆 ＨＤＬ水平提高且结合脂多糖能力加强，血浆细胞因子
水平明显降低，感染鼠的内毒素血症相关并发症减少，感染
鼠的存活率得到改善。给予被低剂量脂多糖感染的人注射
重组ＨＤＬ，明显减少脂多糖介导的ＴＮＦ－α、白介素－６和白介
素－８的释放［１３，１４］。
　　ＨＤＬ的抗炎症特性取决于其包含的各种组分［１５］。ＨＤＬ
中的ＡｐｏＡ　Ｉ，在体外能将脂质过氧化物从ＬＤＬ上移除，同时
在人和小鼠体内，ＡｐｏＡ　Ｉ也能将脂质过氧化物从ＬＤＬ上移
除［１６］。在体外，ＡｐｏＡ　Ｉ能移除人动脉内皮细胞上的脂质过
氧化物［１７］，这些脂质过氧化物与动脉内皮细胞产生促炎症的
氧化磷脂密切相关，这些磷脂可以促使动脉内皮细胞产生单
细胞趋化活性（ＭＣＡ）。Ｔｈａｖｅｅｒａｔｉｔｈａｍ等将 ＨＤＬ蛋白质和
脂质成分分离，载脂蛋白 ＨＤＬ能显著抑制脂多糖诱导的白
细胞粘附，而 ＨＤＬ脂质成分却没有此效应，表明抑制白细胞
内皮细胞粘附的效应结构是 ＨＤＬ蛋白质。也有研究证实
ＨＤＬ的ＡｐｏＡ　Ｉ可通过掩盖脂多糖的脂质Ａ域，使其不能与
脂多糖结合形成蛋白复合体，置换和清除结合在单核细胞表
面受体上的脂多糖。在制备含亚麻酰磷脂酰胆碱（ＰＬＰＣ）的
重组 ＨＤＬ时，如不含 ＡｐｏＡ　Ｉ，在制作过程中，ＰＬＰＣ易发生
氧化，在与细胞孵育期间表现出细胞毒性作用。而与ＡｐｏＡ　Ｉ
一起时，由于ＡｐｏＡ　Ｉ能防止磷脂氧化，不表现对细胞的毒性
效应，并维持抗炎潜能。这提示ＡｐｏＡ　Ｉ对 ＨＤＬ功能的维持
起重要作用［１７］。
　　许多因素可增强或改变 ＨＤＬ的正常功能，比如氧化型
ＨＤＬ则使其介导抑制 ＴＮＦ－α诱导粘附蛋白表达的作用减
弱，但却增加了抑制 ＣＲＰ诱导粘附分子表达的能力。这种
现象提示，氧化的脂质比未氧化的脂质能够更有效的与ＣＲＰ
结合，从而拮抗ＣＲＰ的致炎效应。近来Ｎａｖａｂ等报道，在没
有全身性炎症时，ＨＤＬ有一整套抗氧化酶及完整酶活性，能
维持它的抗炎状态。当发生全身性炎症时，氧化酶失活，使
ＨＤＬ蓄积过多氧化脂质和氧化蛋白从而转变成为致炎物
质［１３，１４］。Ｖａｎ　Ｌｅｎｔｅｎ等［１８］报道急性相反应将 ＨＤＬ从抗炎
的特性转换成了促炎，并比较了手术前、后患者的 ＨＤＬ：手术
前，ＨＤＬ发挥抗炎功能，如 ＨＤＬ抑制ＬＤＬ氧化，以及ＬＤＬ
诱导的单核细胞趋化活性；手术３ｄ后，急性相反应达到最
高，ＨＤＬ就转变为促炎特性，如它可以促进ＬＤＬ的氧化以及
ＬＤＬ诱导的 ＭＣＡ；手术一周以后，ＨＤＬ又回到了术前的抗
炎状态。
３　ＨＤＬ的应用前景
　　临床上已经认识到 ＨＤＬ在心肌细胞炎症的诱发及抑制
过程中的重要作用。随着对 ＨＤＬ研究的深入和认识的加
深，临床调血脂治疗也由过去单纯的降血脂发展到了目前的
降低甘油三酯、低密度脂蛋白胆固醇（ＬＤＬ－Ｃ）、和升高高密度
脂蛋白胆固醇（ＨＤＬ－Ｃ）并举的阶段，而且升高 ＨＤＬ－Ｃ越来
越被人们所重视。目前，应用于临床的过氧化物酶体增殖剂
激活受体（ＰＰＡＲγ）激动剂主要是噻唑烷二酮类（ＴＺＤ）药物，
此类药物作用于脂肪细胞，可使血ＬＤＬ－Ｃ和甘油三酯降低，
ＨＤＬ－Ｃ升高，纠正脂质代谢紊乱。重组 ＨＤＬ由内源性分离
或体外合成的ＡｐｏＡ　Ｉ与磷脂酰胆碱在体外重组形成，在生
化特性和功能上与内源性新生 ＨＤＬ类似［１９］。重组 ＨＤＬ主
要由ＡｐｏＡ　Ｉ与磷脂酰胆碱组成，虽然缺乏天然 ＨＤＬ所含有
·７１９·戴东黎，等 ．高密度脂蛋白在心肌炎中的作用机制研究
的ＡｐｏＡ－Ⅱ、ＡｐｏＥ、对氧磷酶－１等多种蛋白质和酶类，却保
留了天然 ＨＤＬ在胆固醇逆转运、抗炎、抗氧化等方面的功
能。由于ＡｐｏＡ　Ｉ在 ＨＤＬ的抗氧化、抗炎方面可能具有关键
性的作用。因此，人们普遍认为，内源性 ＡｐｏＡ　Ｉ表达上调是
ＨＤＬ治疗的最佳方法，但目前仅有贝特类药物有弱的上调
ＡｐｏＡ　Ｉ的作用，新的更强的上调ＡｐｏＡ　Ｉ表达的药物尚有待
研发。许多研究表明，一段与ＡｐｏＡ　Ｉ序列相仿由１８～２２个
氨基酸组成的双性多肽具有类似 ＡｐｏＡ　Ｉ的某些特性，包括
促进细胞胆固醇流出以及激活ＬＣＡＴ等。同 ＡｐｏＡ　Ｉ相比，
这些ＡｐｏＡ　Ｉ模拟肽的主要优点是其分子更小、价格更便宜、
也更易于制成治疗药物。但同时也有学者提出新的疑问，即
升高 ＨＤＬ对其他的器官是否会有影响？目前我们对心肌
炎、ＨＤＬ的研究都仍在起步阶段，若能深入探究 ＨＤＬ如何
抑制心肌炎进展为心肌病的相关机制，将从根本发病机制上
寻求治疗之道，从而为临床上减缓心肌病的病程提供新的治
疗思路。
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